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HAUPTPATENT 

Nippon Shinyaku Co., Ltd., Kyoto (Japan) 
3^rfahren zur Herstellung von Abkommlingen des Benzamides 


Torizo Takahashi, ICikuo Ogui, Hajime Fujimura, Sakyo-ku, Isao Satoda, Kita-ku. Tomijiro Fukui, Sakyo-ku 
"und Yasuo Yamamolo, Kyoto (Japan), sind als Erfinder genannt worden 


Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Abkommlingen des Benzamides, die gegebe- 
nenfalls im Kern substituiert sind, und die folgcnde 
Formel 


/V_ CO — N— CH — GO — NRR' 

-h . I- l 

II R 2 R 3 


5 aufweisen, in der R, Wasserstoff, den Hydroxylrest, 
einen Alkylrest, einen Alkoxyrest oder den Benzyl- 
oxyrest, R 2 Wasserstoff, einen Alkyl, Phenyl- oder 
Alkoxv phenvlr est und R { Wasserstoff oder einen 
Alkylrest bedeuten und R und R' die gleiche Bedeu- 

io tung aufweisen oder unterschiedlich sind und Wasser- 
stoff, einen Alkylrest oder Oxyalkylrest bedeuten oder 
zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring bilden. 
Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren herstell- 
baren Verbindungen sind neuartig und noch nicht in 

i.j dcr Literatur beschrieben worden. Dicselben besitzen 
ausgezeichnete antipyretische, analgetische und anti- 
phlogistische Wirkungen. Einige dieser Verbindungen 
besitzen eine gute Wasserloslichkeit und sind als In- 
jektionslosung zweckmassig. 

20 Erfindungsgemass werden die gewiinschten Ver- 
bindungen durch Umsetzung von Benzoesaure oder 
deren Abkommling der Formel 

/\— COOH 

R, -r i 

oder einem funktionellen Derivat derselben entwedcr 
mit einer Verbindung der Formel 


NH — CH — CO — NRR' 


R, 


oder zunachst mit einer Verbindung der Formel 
NH — CH — CO — Alkoxy 


I 

R, 


R ;l 


und anschliessend mit einem Amin der Formel 
HNRR' erhalten. 

Als funktionelle Derivate der Saure konnen z. B. 
Ester, Saureanhydride, Saurehalogenide usw. ange- 
wandt werden. Im allgemeinen ist es jedoch bevor- *> 
zugt, die Saurehalogenide anzuwenden. In diesem Fall 
ist es vorteilhaft, organische Losungsmittel, wie Chlo- 
roform, Benzol usw. in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels, wie Kaliumcarbonat, anzuwenden. Fiir 
den Fall, dass ein Saureester als Ausgangsverbindung 3.-. 
angewandt wird, ist es vorteilhaft, cine gcringc Menge 
an Natriumalkoholat zuzusetzen und zu crwarmcn. 

Beispiel 1 

Herstellung von N-(2-Hydroxy-benzoyl)-N', N'- 
dimethylglycinamid. 40 

In ein gekiihltes und geruhrtes Gemisch aus 3 g 
N', N'-Dimethylglycinamid, 4,3 g Kaliumcarbonat 
und 20 ml Chloroform wird eine Losung aus 5 g 
frisch hergestelltem Salicylchlorid in 10 ml Chloro- 
form eingetropft, 1 ,5 Stunden am Ruckf luss gekocht, 4» 
filtriert und das Filtrat von dem Methanol befreit. 
Hierbei werden 5 g der obigen Verbindung in Form 
von Nadeln mit einem Fp = 176- 177° C erhalten. 
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Analyse berechnet fur C n H n N,0; ; (222,24) : 
C = 59,45 <>/o H = 6,35o/o N = 12,62% 
gefunden : 

C - 59,33*>/o W H = 6,29 o/o N = 12,62<>/o 
Beispiel 2 

Herstellung von N-Benzoyl-N', N'-dimethylglycin- 
amid. 

(a) Es werden 3 g N\ N'-Dimethylglycinamid mit 
mit 3 g Methylbenzoat 5 Stunden auf eine Tempera- 
tur von 220° C in einem Wasserstoffstrom erwarmt. 
Die Verbindung wird aus Benzol-w-Hexan umkristal- 
lisiert, wodurch die obige Verbindung in Form von 
Saulen mit einem Fp = 112-1 13° C erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C u H M NoO a (206,24) : 
C = 64,06 0/0 H = 6,84 o/o N = 13,58% 
gefunden : 

C = 63,99 % H = 6,72% N = 13,39% 

(b) Wie im Beispiel 1 angegeben, wird N\ N'-Di- 
methylglycinamid mit Benzoesaurechlorid behandelt 
und aus Benzol-w-Hexan umkristallisiert, wodurch 
die gewiinschte Verbindung in 70%iger Ausbeute er- 
halten wird. 

Beispiel 3 

Herstellung von N-(2-Hydroxy-benzoy!)-N-phe- 
nyl-N', N'-dimethyl-glycinamid. 

Es wird N-Phcnyl-N\ N'-dimethylglycinamid in 
70 ml Chloroform gelost und 1 1,5 g Kaliumcarbonat 
zugesetzt. Sodann werden 9,2 g Salicylchlorid in 
Chloroform gelost. unter Ruhren zugesetzt und 5 
Stunden am Rtickfluss gekocht. Das sich ergebende 
Umsetzungsprodukt wird mit Wasser gewaschcn und 
aus Chloroform umkristallisiert. Hierbci werden 6 g 
der obigen Verbindung mit einem Fp = 209-210" C 
gewonnen. 

Analyse berechnet fur C, 7 H H AN> (298,3) : 
C - 68,44 % H - 6,08 % N = 9,39 % 
gefunden : 

C = 68,29 % H = 6,01 «/n N = 9,48 %> 
Beispiel 4 

Herstellung von N-(2-Hydroxy-benzoyl)-N-(4- 
athoxy-phenyl)-N', N'-dimcthylglycinamid. 
Wie im Beispiel 3 angegcben. 
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wird N-('4-Athoxv- 


phenyI)-N' N'-dimethylglycinamid mit Salicylchlorid 
umgesetzt, wodurch die obige Verbindung mit einem 
Fp = 1 37-1 38- C erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C,.,H.H.O J N :f (342,38) : 
C = 66,65% H = 6,48% N = 8,18% 
gefunden : 

C = 66,74% H = 6,28% N = 8,36% 
Beispiel 5 

Herstellung von N-(2-Methyl-benzoyl)-N', N'-di- 
methylglycinamid. 

Wie im Beispiel 2 angegcben, wird 2-MethyU 
benzoylchlorid (oder Methyl-2-methylbenzoat) mit 
N', N'-Dimethylglycinamid umgesetzt. Das obige Pro- 
dukt wird mit einem Fp = 1 37—1 38" C erhalten. 


Analyse berechnet fur C ] ..H 1(; 0,N, (220,26) : 
C = 65,43 % H - 7,32o/o N = 12,72%. 
gefunden : 

C = 65,55% H = 7,40 o/„ N = 12,56 %» eo 
Beispiel 6 

Herstellung von N-(4'-MethyI-benzoyl)-N', N'-di- 
methylglycinamid. 

Ausgehend von 4-Methylbenzoylchlorid wird die 
gleiche wie im Beispiel 1 angegebene Umsetzung aus- a> 
gefiihrt, wodurch das obige Produkt mit einem Fp = 
119"C (Aceton-Ather) erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C t oH, (i O>N„ (220,26) : 
C = 65,43 % H = 7,32 o/o N = 12,72%* 

gefunden : ' 7» 

C = 65,67 % H = 7,24o/ 0 n = 12,69o/o 

Beispiel 7 

Herstellung von N-(4-Methoxy-benzoyi)-N\ N'di- 
methylglycinamid. 

Ausgehend von 4-Methoxybenzoylchlorid wird 75 
die gleiche wie im Beispiel 1 angegebene Umsetzung 
ausgefuhrt. wodurch das obige Produkt mit cincm 
Fp = 103-104" C (Aceton-Ather) erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C,oH m O : iN 2 (236,26) : 
C = 61,00% H = 6,83% N = 11,86% *, 
gefunden : 

C = 60.97 % H = 6,65 % N - 1 1,95 % 

Beispiel 8 ^C^cCUC% 
Herstellung von N-(2-Hydroxy-benzoyD-N'-mc- 
thylglycinamid. 

Wie im Beispiel 1 angegeben, wird N'-Methyl- 
glycinamid mit Salicylchlorid umgesetzt, wobei die 
obige Verbindung mit einem Fp = 1 80" C erhalten 
wird. 

Analyse berechnet fur C 10 H 1t >O :t N L » (208,21) : 00 
C = 57,68 % H = 5,81 % N = 13,46% 
gefunden : 

C = 57,75 %, H = 5,74% N = 13,09% 

Beispiel 9 {frcvMWWcI^ 
Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyI)-N'-mc- *•.-» 
thylglycinamid. 

Wie im Beispiel I angegeben, wird N'-Methyl- 
glycinamid mit 2-Methoxybenzoylchlorid umgesetzt. 
wobei die obige Verbindung mit einem Fp = 98-99" 
C erhalten wird. i°° 
Analyse berechnet fur C^AN., (222,24) : 
C = 59.45 % H = 6,35<>/o N = 12,60% 
gefunden : 

C - 59.55 % H = 6.33%, N = 12,42% 

Beispiel 10 m 

Herstellung von N-(2-Hydroxy-benzoyl)-glycin- 
amid. 

Wie im Beispiel 1 angegeben, wird Glycinamid 
mit Salicylchlorid umgesetzt, wobei die obige Verbin- / 
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dung mit cinem Fp — 1 82—1 83 v C erhaltcn wird. 
Analyse berechnet fur G t H !(l O :t N., (194.19): 
C = 55,66o/o H = 5,19o/o N = 14,43%, 
gefunden : 

C = 55,50<>/o %H= 5,09o/o N = 14,52 
Beispiel 11 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-glycin- 
amid. 

Wie im Beispiel 1 angegeben, wird Glycinamid 
mit 2-Methoxybenzoylchlorid umgesetzt, wobei die 
obige Verbindung mit einem Fp = 1 50—15 1° C er- 
halten wird. 

Analyse berechnet fur C ln H,,0.,N., (208,21) : 
C = 57,68 o/„ H = 5,81 % N = 13,46 
gefunden : 

C = 57,70o/o H = 5,92«»/o N = 13,39o/o 
Beispiel 12 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-N', N'- 
dimethylglycinamid. 

(a) Es werden 10 g Glycinathylester in 50 ml 
Chloroform gelost, Kaliumcarbonat zugesetzt und 
17 g 2-Methoxybenzoylchlorid unter Eiskiihlung und 
Rlihren zugesetzt. Sodann wird 2 Stundcn am Riick- 
fluss gekocht, Wasser zugesetzt und die abgetrennte 
Chloroformschicht getrocknet, eingeengt und unter 
verringertem Druck destilliert. Hierdurch wird in 
85%iger Ausbeutc der N-(2-Methoxy-benzoyl)-gly- 
cinathylester mit einem Sp = 162" C/l mm Hg ca. 
erhalten. 

Analyse berechnet fur C,.,H,-OiN-., (237,35) : 
C == 60,75 % H = 6,37% N - 5.90% 
gefunden : 

C = 60,62 0/0 H = 6,45 %, N - 5,75 0/0 

(b) Es werden 3 g N-2-Methoxy-benzoylglycin- 
athylester in 3 ml Athanol gelost. und 7,5 ml eincr 
40%igen wassrigen Losung von Dimethylamin unter 
Eiskiihlung und Riihren werden zugesetzt. Es wird 
weitere 2 Stunden geriihrt und mit Kaliumcarbonat 
ausgesalzen. Durch Extraktion mit Chloroform wird 
die obige Verbindung in Form von Nadeln mit einem 
Fp = 1 1 8° C (/2-Hexan-Athanol) erhalten. 

Analyse berechnet fur C,.H if; 0-N.» (236,26) : 
. c = 61,00% H = 6.83% N - 11,85% 
gefunden : 

C 61,16% H = 6,95%. N 11.66 % 
Beispiel 13 

Zu einem eisgekuhlten und geriihrten Gemisch 
aus 3 g N', N'-Dimethylglycinamid, 4,3 g Kalium- 
carbonat und 20 ml Chloroform wird eine Losung 
von 5,3 g 2-Methoxybenzoylchlorid in Chloroform 
gegeben, 1,5 Stunden erwarmt und Wasser zugesetzt. 
Aus der Chloroformschicht wird die gleiche Verbin- 
dung wie nach Beispiel 12 in Form von Nadeln mit 
einem Fp = 117-118" C 0/-Hexan-Athanol) erhal- 
ten. 

Die obige Verbindung wird ebenfalls durch Um- 
setzung von N\ N'-Dimethylglycinamid und Methyl- 
2-methoxybenzoat erhalten. Die Verbindung zeigt 
einen Fp - 1 17-11 8" C. 


Beispiel 14 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-N', N'- 
diathylglycinamid. 

Ein Gemisch aus 3 g 2-Methoxy-benzoylglycin- 
athylester, hergestellt wie in Beispiel \2a beschrie- 
ben, 3 ml Athanol und 100 ml Wasser wird in der 
gleichen Weise wie im Beispiel Mb mit 4g Diathyl- 
amin umgesetzt, wodurch eine olige Verbindung 
mit einem Fp = 207-204" C/ca. 1 mm Hg erhaltcn 
wird. 

Analyse berechnet fur C, 4 H ;() 0 ; ,N 2 (264,32) : 
C = 63,61 % H = 7,63% N = 10,60% 
gefunden : 

C - 63,42 % H = 7,84% N = 10,55% 
Beispiel 15 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyI)-N'-2- 
hydroxyathylglycinamid. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 12a hergestell- 
ter 2-Methoxy-benzoylglycinathyIester wird mit Atha- 
nolamin in Athanol 6 Stunden lang am Riickfluss ge- 
kocht und aus w-Hexan-Athanol umkristallisiert, wo- 
durch die obige Verbindung in Form von Nadeln mit 
einem Fp — - 128-130" C erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C^H^N., (252,26) : 
C = 57,13 % H = 6,39% N = 11,11 % 
gefunden : 

C = 57,02 % H = 6,41 %> N - 1 1,05 % 
Beispiel 16 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-glycin- 
morpholid. 

Durch Umsetzung von 2-Methoxy-benzoylglycin- 
iithylester, hergestellt wie in Beispiel 12a beschric- 
ben, und Morpholin wird die obige Verbindung mit 
einem Fp = 1 14 n C erhalten. 
Analyse berephnet fur C^X^N, . H,0 (296,32): 
C = 56,74 % H = 6,80 % N = 9,45 % 
gefunden : 

C = 56,84% H = 6,88% N = 9,46 %> 
Beispiel 17 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-«lycin- 
pipcridid. 

Durch Umsetzung von 2-Methoxy-benzoylglycin- 
athylester. hergestellt wie in Beispiel \2a beschrie- 
ben, und Piperidin wird die obige Verbindung mil 
einem Fp = 97-98" C erhalten. 

Analyse berechnet fur C,-H , (p O,N. (276,33) : 
C = 65,19% H = 7,30% N - 10,14% 
gefunden : 

C = 65,00% H - 7,41% N = 10,33% 
Beispiel 18 

Herstellung von N-(2-Athoxy-bcn7.oyl)-N', N'-di- 
methylglycinamid. 

Durch Umsetzung von 2-Athoxy-benzoylchlorid 
und N\ N'-Dimethylglycinamid wie im Beispiel 1 be- 
schrieben, wird die obige Verbindung in Form von 
Nadeln mit einem Fp = 125-126" C erhalten. 
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Analyse berechnet fur C n H r O ;; N, (250,29) : 
C = 62,38<>/o H = 7,25o/o N = 11,19% 
gef unden : 

C = 62,05 <»/o J* = 7,19 % N = 11, 07 0/0 


5 -Beispiel 19 

Herstellung von N-(2-Benzyloxy-benzoyl)-N', N'- 
dimethylglycinamid. 

Durch Umsetzung von 2-Benzyloxybenzoyl- 
chlorid und N', N'-Dimethylglycinamid wie im Bei- 
iu spiel 1 beschrieben, wird die obige Verbindung in 
Form von Nadeln mit einem Fp = 123-124° C er- 
halten. 

Analyse berechnet fur C 1K H, n O ;1 N, (312,36) : 
C - 69,21% H = 6,45o/ 0 n = 8,97% 
is gefunden : 

C = 69,36 0/0 H = 6,60 0/0 N = 8,88 % 

Beispiel 20 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-N-phe- 
nyl-N', N'-dimethylglycinamid. 
w Durch Umsetzung von 2-Methoxy-benzoylchlorid 
und N-Phenyl-N\ N'-dimethylglycinamid, wie im 
Beispiel 1 beschrieben, wird die obige Verbindung 
mit einem Fp = 112-113" C erhalten. 

Analyse berechnet fiir Ci 3 H., n O : ,N 2 (312,36) : 
23 c = 69,21 o/n H = 6,45% N - 8,97% 
gefunden : 

C = 69,33 % H = 6,44 % N = 8.99 % 
Beispiel 21 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-N-mc- 
80 thyl-N', N'-dimethylglycinamid. 

2-Methoxy-benzoylchlorid wird mit N-Methyl- 
N', N'-dimethylglycinamid in der gleichen Weise um- 
gesetzt, wie im Beispiel 1 angegeben, wodurch die 
obige Verbindung mit einem Fp = 99° C erhalten 
85 wird. 

Analyse berechnet fur C m H l:l O : t N -> (250,29) : 
C = 62,38 o/o H = 7,25% N = ll,19«/o 
gefunden : 

C = 62.47 o/n H = 7,25«>/o N = 11,07% 
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Beispiel 22 


Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-N-mc- 
thyl-N\ N'-diathylglycinamid. 

2-Methoxy-benzoylchlorid wird mit N-Methyl- 
N\ N'-diathylglycinamid in der gleichen Weise um- 
45 gesetzt wie im Beispiel 1 angegeben, wodurch die 
obige Verbindung mit einem Sp = 195-198" CV 
1-2 mm Hg erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C n H*oO.No (278,34) : 
N = 10,07 o/„ , gefunden : N = 10,1 1 %. 


Beispiel 23 

Herstellung von N-(2-Methoxy-benzoyl)-N-me- 
thyl-N', N'-dimethylalaninamid. 

2-Methoxybenzoylchlorid wird mit N-Methyl- 
N-', N'-dimethylalaninamid in der gleichen Weise 
umgesetzt, wie in Beispiel 1 angegeben, wodurch die 
obige Verbindung mit einem Sp = 175-178" CI 
1-2 mm Hg erhalten wird. 

Analyse berechnet fur C u H,,0 :! N,, (264,32) : 
N = 10,60 % , gefunden : N = 10,52 %. 

PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung von Abkommlingen 
des Benzamides der folgenden Formel 


_ CO — N — CH — CO — NRR' 



R 2 


in der R t Wasserstoff, den Hydroxylrest, einen Alkyl- 
rest, einen Alkoxyrest oder den Benzyloxyrest. R, 
Wasserstoff, einen Alkyl-, Phenyl- odcr Alkoxyphc- 
nylrest und R ;J Wasserstoff oder einen Alkylrest be- 
deuten und R und R' die gleiche Bedeutung aufwei- 
sen oder unterschiedlich sind und Wasserstoff, einen 
Alkylrest oder Oxyalkylrest bedeuten oder zusam- 
men mit dem Stickstoffatom einen Ring bilden, da- 
durch gekennzeichnet, dass Benzoesaure oder deren 
Abkommlinge der Formel 

R ,_A- cooH 


oder deren funktionelle Derivate entweder mit einer 
Verbindung der Formel 

NH — CH — CO — NRR' 

I I 
R 2 R ;{ 

odcr zunachst mit einer Verbindung der Formel 
NH — CH — CO — Alkoxy 

I i 

R,> R t 

und anschliessend mit einem Amin der Formel 
HNRR' umgesetzt werden. 

Nippon Shinyaku Co., Ltd. 
Vertreter : E. Blum & Co., Zurich 


